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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Substituierte Piperazinderivate, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pipera- 
zinderivate der allgemeinen Formel 
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in der 

R a bis R c , X, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind, de- 
ren Isomere und deren Salze, insbesondere deren physio- 
logisch vertragliche Salze, welche wertvolle Inhibitoren 
des mikrosomalen Triglyzerid-Transferproteins <MTP) 
darstellen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
und deren Verwendung sowie deren Herstellung. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel 




deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen. 

[0002] Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I stellen wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyze- 
20 rid-Transferproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Senkung der Plasmaspiegel der atherogenen Lipoproteins 
[0003] In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
m die Zahl 2 oder 3, 
ndie Zahl 1,2, 3,4oder 5, 

X eine Kohienstoff-Kohienstoff-Bindung, ein Sauerstoffatom, eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-(Ci_3-Alkyl)- 
25 iminogruppe, 

R a eine 2- oder ein 3-kemiger aromatischer Kohlenwasserstoff, in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstof- 
fatom ersetzt. sein kann, 

ein uber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe verknupfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlenwas- 
serstoff bestehendaus 

30 .einem ein oder zwei Stickstoffatome enthaltenden 5-gliedrigen Heteroarylring und einem uber eine Vinylengruppe an- 
kondensierten Cylopentadienylring, in dem zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine angu- 
lare Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Phenyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinyigruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ent- 
35 halt, und. einem uber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen 
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden 
sein konnen, oder einem uber eine der zwei vorhandenen Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusatz- 
lich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
oder 

40 einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine C 1.3- Alky 1-, PhenyI-Ci-3-alkyl-, Phenyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinyigruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalt, und einem uber die vorhandene Viny- 
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares 
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

45 einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, und einem uber eine 
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares Kohlen- 
stoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 

einem Phenylring und einem uber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen 
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden 
50 sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstof- 
fatom ersetzt sein kann, 

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und uber die zwei vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensier- 
ten Phenyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten 
Ringe gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffa- 

55 torn durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten bi- und tricyclischen Reste zusatzlich im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Iodatom, durch eine CV 3 -Alkyl-, Hydroxy-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbo- 
nyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N.N-Di-CC^-AlkyO-aminocarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in vorstehend erwahnten Alkyl- 

60 und Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

Rt, eine Carboxy-, CWAlkoxycarbonyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder Phenyl-Q-3-alkoxycarbonylgruppe oder 
eine R l NR 2 -CO-Gruppe, in der 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Ci_6-Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffa- 
tome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen und der d-3-Aikylteil einer Ct_3-Alkyl aminogruppe 
65 durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkyla- 
mino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, C 3 _7-Cycloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-CV 3 -alkyl-, Phe- 
nyl-, Naphthyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen jeweils durch ein 

Fluor-, Chlor- oder Brornatom, durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, in der die WasserstofTatome ganz oder teilweise durch 

/J - 
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Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hydroxy-, Q_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -AlIcoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci_3-AlkylaminocarbonyK N,N-Di-(Ci- 3 -Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-(Cu 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, 
wobei die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-giiedrigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein 5 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-iminogruppe ersetzt sein 
kann, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Q_3-Alkylgruppe, 

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten allgemeinen Forrnel durch Fluor- oder Chloratome, durch 
Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden konnen. 10 
[0004] Unter einem bei der Definition des Restes R a vorstehend erwahnten Ringe sind die literaturbekannten aromati- 
schen und heteroaromatischen Bi- und Tricyclen zu verstehen, wie sie beispielsweise in "The Ring Index, Second Edi- 
tion, A. M. Patterson, L. T. Capell, D. E Walker, American Chemical Society 1960" beschrieben werden, unter einem 2- 
kernigen Ring ist beispielsweise insbesondere der Naphthyl-, Pyrrolo-pyrrol-, Benzofuran-, Pyrido-furan-, Pyridazino- 
furan-, Pyrimido-furan-, Pyrazino-furan-, Benzothiophen-, Pyrido-thiophen-, Pyridazinothiophen-, Pyrimido-thiophen-, 15 
Pyrazino-thiophen-, Indol-, Pyrido : pyrrol-, Pyridazinopyrrol-, Pyrimido-pyrrol-, Pyrazino-pyrrol-, Benzo-pyrazol-, Py- 
rido-pyrazol-, Pyridazino-pyrazol-, Pyrimido-pyrazol-, Pyrazino-pyrazoi-, Benztriazol-, Pyridino-triazol-, Pyridazino- 
triazol-, Pyrimido-triazol-, Pyrazino-triazol-, Chinolin-, Isochinolin-, Cinnolin-, Benzopyridazin-, Chinazolin-, Benzop- 
yrimidin-, Chinoxalin-, Benzopyrazin-, Phthalazin-, Pyrido-pyridin-, Pyridazino-pyridin-, Pyrimido-pyridin-, Pyrazino- 
pyridin-, Benzoxazol-, Pyrido-oxazol-, Pyridazino-oxazol-, Pyrimidino-oxazol-, Pyrazino-oxazol-, Benzthiazol-, Pyri- 20 
dothiazol-, Pyridazino-thiazol-, Pyrimidino-thiazol-, Pyrazinothiazol-, Benzimidazol-, Pyridoimidazol-, Pyridazino-imi- 
dazol-, Pyrimidino-imidazol-, Pyrazino-imidazol-, Pteridin-, Triazolo-pyridin-, Triazolo-pyridazin-, Triazolo-pyrimi- 
din-, Triazolo-pyrazin-, Pyridazinopyrimidin-, Pyrimido-pyrimidin- oder Pteridinring und 

unter einem. 3-kemigen Ring der.Phenanthen-, Anthracen-, Dibenzofuran-, Dibenzothiophen-, Acridin-, Phenanthridin-, 
Phenanthrolin-, Phenanzin-, Naphtho-pyrrol-, Naphto-pyrazol-, Naphtho-imidazol-, Naphtho-pyridin-, Naphtho^pyrida- 25 
zin-, Naphtho-pyrimidin- oder Naphtho-pyrazin-Ring zu verstehen. 

[0005] Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die 
mehr ais 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.Butyl-, 
Isobutylgruppe etc. ein. 

[0006] BeVorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forrnel I sind diejenigen, in denen 30 
m die Zahl2 oder 3, * 

n die.Zahl 3, 4 oder 5, . • . 

X eine. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauerstoffatom, eine Methylen-, Ethylen-, Irnino- oder N-Cd-s-Alkyl)- 
iminogruppe, 

R a eine 2- oder ein 3-kemiger aromadscher Kohlenwasserstoff, in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stickstof- 35 • 
fatom ersetzt sein kann, ... 

ein iiber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe verkniipfter 2- oder 3-kemiger heteroaromatischer Kohlenwas- 
serstoff bestehend aus • 

einem ein oder zwei Sticks toffa tome enthaltenden 5-gliedrigen Heteroarylring und einem iiber eine Vmylengruppe an- 
kondensierten Cylopentadienylring, in dem zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine angu- 40 
1 are -Methingruppe durch. ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-C!_3-alkyl-, Phenyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinyigruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ent- 
halt, und einem iiber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen 
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden 45 
sein konnen, oder einem iiber eine der zwei vorhandenen Vinylengruppen ankondensierten Naphthylring, wobei zusatz- 
lich in einem so gebiideten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 
oder 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinyigruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 50 
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalt, und einem iiber die vorhandene Vmy- 
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares 
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, und einem iiber eine 
Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyraziny bring, wobei ein angulares Kohlen- 55 
stoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 

einem Phenylring und einem iiber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen 
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden 
sein konnen und zusatzlich in einem so gebiideten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstof- 
fatom ersetzt sein kann, ' 60 
einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und iiber die zwei vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensier- 
ten Phenyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten 
Ringe gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebiideten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffa- 
tom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten bi- und tricyclischen Reste zusatzlich im Kohlenstoffgerusi. durch ein Fluor-, Chlor-, 65 
Brom- oder Iodatom, durch eine Ci_3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbo- 
nyl-, d.j-Alkylaniinocarbonyl- oder N,N-Di-(C l _3-Alky!)-aminocarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein konnen, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in vorstehend erwahnten Alkyl- 
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und Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
Rb whVCi^-Alkoxycarfeony^ 
CO-Gruppe, in der 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Ci_6-Alkylgruppen, in denen die Wasserstoffa- 
5 tome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen und der Ci_ 3 -Alkylteil einer C 1 _ 3 - Alky lami nog ruppe 
durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkyia- 
mino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-C 1 _ 3 -alkyl-, Phe- 
nyl-, Naphthyl- oder Phenyl- Ci- 3 -alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch 
10 Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,. 
CurAlkylaminocarbonyl-, N,N-Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-arninocarbonyl- oder N,N-Di-(C^ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, 
wobei die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein 
15 Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_ 3 -A iky 1) -iminogruppe ersetzt sein 
kann, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch 
Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden konnen, 
20 deren Isomere und deren Salze. 

[0007] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
m die Zahl 2 oder 3, 
n die Zahl 3 oder 4, 

X eine Kohlenstoff-Kohienstoff-Bindung oder ein Sauerstoff atom, 
25 R a eine 2- oder ein 3-kemiger aromatischer Kohlenwasserstoff, in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt sein kann, 

ein iiber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe verkniipfter 2- oder 3-kemiger heteroaromatischer Kohlenwas- 
serstoff bestehend aus ■ - 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eineCi_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Cu3- a ^yl-» Phenyl-, Pyridi- 
30 nyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ent- 
halt, und einem iiber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- oder 6-gliedrigen 
Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden 
sein konnen, oder einem iiber eine der zwei vorhandenen Vinylengruppen ankondensierten Naphthyiring; wobei zusatz- 
lich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein. kann, 
35 oder 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine C^ 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalt, und einem iiber die vorhandene Viny- 
lengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, 
40 Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, wobei ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein 
. kann, einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder. drei Stickstoffatome, und einem iiber . 
eine Vinyiengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, 

Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 
einem Phenylring und einem iiber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6-gliedrigen 
45 Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich oder verschieden 
sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstof- 
fatom ersetzt sein kann, 

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und uber die zwei vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankondensierr 
ten Phenyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten 
50 Ringe gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Tricyclus ein angulares Kohlenstoffa- 
tom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten bi- und tricyclischen Reste zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Iodatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Hydroxy : , Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Q _ 3 - A lkoxycarbonyl-, Aminocarbo- 
nyl-, C!_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N,N-Di-(CV 3 - Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono- oder disubstituiert sein konnen, 

55 wobei die Substituenten gleich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in vorstehend erwahnten Alkyl- 
. und Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

Rb eine RiNR 2 -CO-Gruppe, in der . . 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, C x Alky 1 gruppe n, in denen die Wasserstoffa- 
tome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen und der Ci. 3 -Alkylteil einer Ci- 3 -Alkylaminogruppe 

60 durch eine Carboxy- oder Cu 3 -Aikoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkyla- 
mino- oder Di-(C l3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phe- 
nyl-, Naphthyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen jeweils durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine d_ 3 -Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hydroxy-, Cu 3 -Alkoxy-, Carboxy-, CL_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, 

65 C^rAlkylaminocarbonyl-, N,N-Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl- oder RN-DKQ-rAlkyO-aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

R k und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, 
wobei die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniiuinogruppe zusatzlich durch ein 
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kann, darstellen, 
und R<. ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome durch 
Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden konnen, ' 5 
insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
m die Zahl 2 oder 3, 
n die Zahl 3, 4 oder 5, 

X eine Kohlenstoff-Kohienstoff-Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

R a eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Benzoxazolyl-, Benzthiazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrido- 10 
lmidazolyl-, Pyrimido-imidazolyl-, Pyrido-pyridinyl- oder Pyrimidopyrimidinylgruppe, die jeweils liber ein imBicyclus 
enthaltenen Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom der benachbarten Piperazinogruppe verknupft sind, wobei der Phe- 
nylteil der vorstehend erwahnten Bicyclen jeweils durch eine Trifluormethyl- oder Nitrogruppe monosubstituiert oder 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppen mono- oder disubstituiert sein 
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und eine vorhandene Iminogruppe in den vorstehend 15 
erwahnten Bicyclen zusatzlich durch eine Q_ 3 -Alkyl-, Phenyl-C^-alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substituiert sein 
kann, 

R b eine R^NR^- CO- Gruppe, in der 

Ri eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der jeweils die Wasserstoffatom in der endstandigen Methylgruppe durch Fluora- 
tome ersetzt sein konnen, eine Ethyl- oder Propylgruppe, die jeweils endstandig durch eine C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Q 3- 20 
Alkylamino- oder Di-(Ci 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, eine CVa-Alkoxycarbonyimethyl-, Cyclopentyl-,' Ben- 
zyl-, Phenylethyl- oder Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, 
und R c ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 25 
[0008] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
m die Zahl 2, 
n die Zahl 4, 

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein SauerstorTatom, 

R a eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinazolinyl-, Benzoxazolyl-, Benzthiazolyl-, Benzimidazolyl-, Pyrido- imidazolyl- 30 
oder Pyrimido-imidazolylgruppe, die jeweils uber ein im Bicyclus enthaltenen Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom 
der benachbarten Piperazinogruppe verknupft sind, wobei eine vorhandene Iminogruppe in den vorstehend erwahnten 
Bicyclen zusatzlich durch eine d_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe substituiert. sein kann, 
R b eine RiNR 2 -CO-Gruppe, in der 

Ri eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der jeweils die Wasserstoffatom in der endstandigen Methylgruppe durch Fluora- 35 
tome ersetzt sein konnen, eine Cyclopentyl-, Methoxycarbonylmethyl-, 2-(Methoxycarbonyl)-ethyi-, Benzyl-, Phenyle- 
thyl- oder Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom darstellen, 
und ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 40 
[0009] Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen erwahnt: 

(a) .9-[4-(4-Benzothiazol-2-yl-piperaz^ und 

(b) 9- [4-(4-ChinoUn-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl) 
sowie deren Salze. 

[0010] ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen nach literaturbekannten Verfahren, beispielsweise nach 45 
folgenden Verfahren: 



a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




50 



in der 

m, R a und R c wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

^,4^,-X-ui«i4eran^ definiert, sincLund .. .__ 

Zi eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet. 
[0011] Die Urnselzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methyienchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, 
5 Toluol, Aceton/-Wasser, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Na- 
trimhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tertbutylat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 60°C, durchgefiihrt. 

b. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



15 



20 

R. 




, (IV) 



in der 

m, n, X, R a , Rc und der tricyclische Ring wie eingangs erwahnt deftniert sind, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

25 

R b -H (V) 
in der 

R b wie eingangs erwahnt deftniert ist, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

30 [0012] Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise mit einem entsprechenden Halogenid oder Anhydrid der allgemeinen 
Formel IV in einem Losungsmittel wie Methyienchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base 
bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchge- 
fiihrt. Diese kann jedoch auch mit der freien Saure gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels. 

35 oder eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trime- 
thylchlorsilan, Chlorwasserstoff, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfon saure, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy- 
benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazoi oder N,N'-Thionyidiimidazol oder TriphenylphosphiruTetrachlorkohlens toff, bei 
Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgefiihrt 

40 werden. 

[0013] Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann 
diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung iibergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkyherung 
in eine entsprechende Verbindung ubergefiihrt werden. 

45 [0014] Die anschlieBende Reduktion einer Nitrogruppe wird zweckmaBigerweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Katalysators wie Platin, Pailadium/Kohle oder Raney-Nickel in einem geeigneten Losungsmit- 
tel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder Eisessig gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 1 
bis 5 bar, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure oder Saizsaure, mit Salzen 

50 wie Eisen(II)sulfat, Zinn(H)chlorid, Natriumsulfid, Natriumhydrogensulfit oder Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in 
Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C\ vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 60°C\ durchgefuhrt. 

[0015] Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methyienchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan, 
55 Dimethylsulfoxid oder Sulfolan mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsauree- 
ster, z. B. mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertia- 
ren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C durchgefiihrt. 

[0016] Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hy- 
60 droxy-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen ge- 
schiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

[0017] Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, tert.Butyl-dimethylsilyl-, 
Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder.Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
65 nylgruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoraceiyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe Betracht. 
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[0018] Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaitung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem wassrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Was- 
ser Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Aikalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z. B. in Gegenwart von Jodtrimethyl- 
silan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. Die Abspaitung 5 
einer Silylgruppe kann jedoch auch rnittels Tetxabutylammoniumfluorid wie vorstehend beschrieben erfolgen. 
[0019] Die Abspaitung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 
hydrogenolytisch, z. B.mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salz- 
saure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei 10 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaitung eines 2,4-Dimethoxyben- 
zylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

[0020] Die Abspaitung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandiung 
mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandiung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. " 15 
[0021] Die Abspaitung eines Trirluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandiung mit einer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder 
durch Behandiung mit Natroniauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C. 

[0022] Die Abspaitung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren 20 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, To- 
luol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

[0023] Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in 
ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufget.rennt werden. So konnen beispielsweise cis : /t.rans-Gemische in ihre 
cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren 25 
aufgetrennt werden. 

. [0024] So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in 
ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 asymmet.rischen Kohlenstoff- 30 
atomen auf Grund ihrer physikalischchemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z. B. durch Chroma- 
tographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form an- 

. fallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

[0025] Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkri- . 
stallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 35 
Salze oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre akti- 
vierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Saizgemisches oder Deri- 
vates, z. B. auf Grund von verschiedenen Loslichkeit.en, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die 
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mitt.el freigesetzt. werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch ak- 
tive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 40 
Mandelsaure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol 
kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)- 
Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

[0026] Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, iibergefuhrt 45 
werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 
[0027] AuBerdem lassen sich die. so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie 
eine Carboxygruppe enthalten, gewiinschten falls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, 
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen 50 
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethano- 
lamin und Triethanolamin in Betracht. 

[0028] Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis VI sind literaturbekannt 
oder man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren bzw. werden in den Beispielen beschrieben. 

[0029] Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der 55 
allgemeinen Formel R^'-Ci mit einem entsprechenden Piperazin oder Hornopiperazin, in dem eine Iminogruppe durch 
den Rest Z 2 substituiert ist, wobei Z 2 ein Wasserstoff atom oder eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe, beispielsweise 
die tert.Butoxy.carbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe, darstellt, in der Schmelze oder in einem Losungsmittel wie Et- 
hanol, Dioxan oder Dimethylformamid in Gegenwart einer Base wie Triethyiamin und bnei Temperaturen zwischen 0 
und 130°C. Die Abspaitung der Schutzgruppe erfolgt nach literaturbekannten Verfahren und fuhrt zu einer Verbindung 60 
der allgemeinen Formel H. 

[0030] Eine Verbindung der allgemeinen Formel IE erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden 
disubstituierten Carbonsaure mit einem a,co-Dihalogenalkan in Gegenwart einer starken Base wie Lithiumdiisopropyla- 
mid, Natriumarnid oder Natriumhydrid und anschlieBende Umsetzung der Carbonsaure mit einem entsprechenden Arnin. 
[0031] Eine Verbindung der allgemeinen Formel IV erhalt man zweckmaBigerweise durch Umsetzung eines entspre- 65 
chend geschutzten Carbonsaurederivat.es mit. einem entsprechenden Piperazin oder Hornopiperazin. 
[0032] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch ver- 
tragliche Salze wen voile phannakologische Eigenschaticn auf. Diese siellen insbesondere wen voile Inhibiloren des mi- 
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krosomalen Triglyzerid-Transferproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Senkung der Plasmaspiegel der atheroge- - 
nen Lipoproteine." 

[0033] Beispielsweise wurden die erfindungsgemaBen Verbindungen auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt unter- 
sucht: 

5 Inhibitoren von MTP wurden duxch einen zellfreien MTP-Aktivitatstest identifiziert. Solubilisierte Lebermikrosomen 
aus verschiedenen Spezies (z. B. Ratte, Schwein) konnen als MTP-Quelle benutzt werden. Zur Herstellung von Donor- 
und Akzeptorvesikeln wurden in organischen Losungsmitteln geloste Lipide in einem geeigneten Verhaltnis gemischt 
und durch Verblasen des Losungsmittels irn S ticks toffstrom als diinne Schicht auf eine Glasgefafiwand aufgebracht. Die 
zur Herstellung von Donorvesikeln verwendete Losung enthielt 400 uM Phosphatidylcholin, 75 uM Cardiolipin und 

10 10 uM [ l4 C]-Triolein (68,8 uCi/mg). Zur Herstellung von Akzeptorvesikeln wurde eine Losung aus 1,2 mM Phosphati- 
dylcholin, 5 uM Triolein und 15 uM [ 3 H]-Dipalmitoylphosphatidylcholin (108 mCi/mg) verwendet. Vesikel entstehen 
durch Benetzung der getrockneten Lipide mit Testpuffer und anschliefiende Ultrabeschallung. Vesikelpopulationen ein- 
heitlicher GroBe wurden durch Gelftltration der ultrabeschailten Lipide erhalten. Der MTP-Aktivitatstest enthalt Donof- 
vesikel, Akzeptorvesikel sowie die MTP-Quelle in Testpuffer. Substanzen wurden aus konzentrierten DMSO-haltigen 

15 Stammlosungen zugegeben, die Endkonzentration, an DMSO im Test betrug 0,1%. Die Reaktion wurde durch Zugabe 
von MTP gestartet. Nach entsprechender Inkubationszeit wurde der TransferprozeB durch Zugabe von 500 ul einer 
SOURCE 30Q Anionenaustauscher-Suspension (Pharmacia Biotech) gestoppt. Die Mischung wurde fur 5 Minuten ge- 
schiittelt und die an das Anionenaustauscherrnaterial gebundenen Donorvesikel durch Zentrifugation abgetrennt. Die 
sich im Uberstand befindende Radioaktivitat von [3H] und [14C] wurde durch Flussigkeits-Szintillations-Messung be- 

20 stimmt und daraus die Wiederfindung der Akzeptorvesikel und die Triglyzerid-Transfer-Geschwindigkeit berechnet. 
[0034] Auf Grund der vorstehend erwahnten biologischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I und deren physiologisch vertragliche Salze insbesondere zur Senkung der Plasmakonzentration yon athe- 
rogenen Apolipoprotein B (apoB)-haltigen Lipoproteinen wie Chylomikronen und/oder Lipoproteinen sehr niedriger 
Dichte (VLDL) sowie deren Uberreste wie Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipoprotein(a) (Lp(a)), zur 

25 Behandlung von Hyperlipidamien, zur Vorbeugung und Behandlung der Atherosklerose und ihrer klinischen Folgen, und 
zur Vorbeugung und Behandlung verwandter Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Adipositas und Pankreatitis, wobei 
. die orale Applikation bevorzugt ist. 
[0035] Die zur Erzieiung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Tagesdosis liegt beim Erwachsenen zwischen 
0,5 und 500 nig, zweckmaBigerweise zwischen 1 und 350 mg, vorzugsweise jedoch zwischen 5 und 200 mg. 
. 30 [0036] Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestell ten Verbindungen. der Formel I, gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit anderen Wirksubstanzen wie anderen Lipidsenker, beispielsweise mit HMG-C6A-Reduktase- Inhibitoren, Cho- 
lesterolbiosynthese- Inhibitoren wie Squalensynthase- Inhibitoren und Squalenzyklase- Inhibitoren, Gallensaure-bin- 
dende Harze, Fibrate, Cholesterol-Resorptions-Inhibitoren, Niacin, Probucol, CETP Inhibitoren und ACAT Inhibitoren 
zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun nungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, 

35 Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrroiidon, Zitronensaure, Wein- 
saure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, WasserASorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstea- 
rylalkohol, Carboxymethyicellulose oder fetthaitigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ub- 
liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 
[0037] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

40 

Beispiel 1 

9-[4-(4-(Eenzomiazol-2-yl>piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-triflu 

45 a. 9-(4-Brom-buthyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure 

[0038] Zu einer Losung von 21 g (0,1 Mol) 9-Ruorencarbonsaure in 700 ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C unter 
Sdckstoff 89 nd (0,11 Mol) einer 1,6-molarer n-Butyl-lithiumlosung in Hexan zugetropft und eine Stunde geriihrt. Im 
AnschluB werden ebenfalls bei 0°C 13,13 ml (0,11 Mol) Dibrombutan zugesetzt und die Losung 30 Stunden bei Raum- 

50 temperatur geruhrt Nach dieser Zeit werden 50 ml Wasser zugesetzt und 30 Minuten geriihrt. Die Losung wird einge- 
engt, mit Wasser versetzt und mit 250 mi Diethylether extxahiert. Die waBrige Phase wird mit 150 ml 1 N Salzsaure an- 
gesauert und dreimal mit je 250 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Solvens entfernt. 
Ausbeute: 18,5 g (53,6% der Theorie), 

55 Schmelzpunkt: 123°C 

b. 9-(4-Prom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaurechlorid 

[0039] 23 g (0,067 Mol) 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure werden in 40 ml Dichlormethan gelost, mit drei 
60 Tropfen Dimethylformamid und 6,96 ml (0,081 Mol) Oxalychlorid, gelost in 10 ml Dichlormethan, unter Sdckstoff bei 
0°C versetzt. Es wird 3 Stundeh bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Solvens entfemt und das Rohpro- 
dukt ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 24 g (99% der Theorie) 

65 c. 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluorethyn-amid 

[0040] Zu einer Losung von 9,35 g (0,069 Mol) 2,2,2-Trifluorethylaniin-hydrochlorid und 26 ml (0,188 Mol) Triethy- 
larnin in 550 nil Dichlonneihan werden bei 0°C unter SucksiolT 23 g (0,063 Mol) 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-car- 
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bonsaurechlorid zugetropft und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird je zweimal mit 
Wasser, 1 N Salzsaure und Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriurnsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Elu- 
ens: Cyclohexan/Essigsauerethylester = 8 : 1). 

Ausbeute: 15,8 g (58,6% der Theorie), 5 
Schmelzpunkt: 172°C 

d. 2-(Piperazin-l -yi)-benzothiazol 

[0041] Eine Losung von 1 ,7 g (0,01 Mol) 2-Chlorbenzothiazol, 4,76 g (0,05 Mol) Piperazin und 7 ml (0,05 Mol) Trie-' 
thylamin in 50 ml Ethanol wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt, mit 10 
Wasser versetzt und zweimal mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriurn- 
sulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethylether gewa- 
schen. 

Ausbeute: 1,3 g (59,3% der Theorie), 

Schmelzpunkt: ab 279°C Zersetzung 15 
C U H 13 N3S(M = 219,31) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 220 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 220 

e. 9-[4-(4-(Benzothiazol-2-yl)-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor- 2 o 

[0042] Eine Suspension von 0,2 g (0,469 mMol) 9-(4-Brom-butyl)-9Hfluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl)- 
amid, 0,17 g (0,775 mMol) 2-(Piperazin-l-yl)-benzothiazol, 0,1 g Kaliumcarbonat und 1 ml Wasser in 10 ml Acetonitril 
wird 10 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird anschiieBend auf Wasser gegossen, mit Di- 
chiormethan extrahiert und die organische Phase uber Natriurnsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch Saulen- 25 
chromatographic an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Aceton = 20 : 1, anschiieBend Dichlormet.han/Methanol = 20 : 1). 
Ausbeute: 0,16 q (60,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 49-52°C 
C 31 H 31 F 3 N 30 S(M = 564,67) 

Berechnet: Molpeak (M+H) + : 565 30 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 565 

[0043] Analog Beispiel 1 konnen folgehde Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 9-{4T[4-(5-Chlorbenzot.hiazol-2-yO 

(2) 9-(4-[4-(4-Methoxy-benzothiazol-2-yl)-piperazin-l^^ 

(3) 9-{4^[4-(6-Fluor-benzothiazol-2-yl)-piperaz^ 35 

(4) 9-{4-[4-(6-Brom-benzothiazol-2-yl)-piperazin-l-yl]-but.yl}-9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2, 2-trifluor-ethyl)-amid 

Beispiel 2 

9-[4-(4-(Benzoxazol-2-yl)-piperazin-l-yi)-butyi]-9H-fi^^ 40 

a. 2-(Piparazin-l-yl)-benzoxazol 

[0044] Zu einer Losung von 1 g (0,012 Mol) Piperazin und 7 ml.(0,05 Mol) Triethylamin in 10 ml Dichiormethan wird 
bei 0°C eine Losung von 1,5 g (0,01 Mol) Chlorbenzoxazol in 20 ml Dichiormethan zugetropft und eine Stunde bei die- 45 
ser Temperatur geriihrt. AnschiieBend wird mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriurnsulfat ge- 
trocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 0,33 g (16,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >300°C 

CuH l3 N 3 o(M = 203,24) 50 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 204 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 204 

b. 9-[4-(4-(Benzoxazol-2-yl)-piperazin-l-yl)-butyi]-9H^^ 

55 

[0045] Eine Losung von 0,3 g (0,7 mNol) 9-(4-Brom-butyl)-9H-rluoren-9-carbonsaure-(2 J 2,2-trirluor-ethyl)-amid, . 
0,2 g (0,98 mMol) 2-(Piperazin-l-yl)-benzoxazol und 1 ml Triethylamin in 10 ml Tetrahydrofuran wird 48 Stunden zum 
RuckfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird anschiieBend auf Wasser gegossen, zweimal mit Dichiormethan extra- 
hiert und die vereinigten organischen Phasen uber Natriurnsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt. durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel (Eluens: CyclohexanAEssigsaureethylester =1:1). 60 
Ausbeute: 0,15 g (27,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 128°C 
C 3 iH 3l F 3 N 3 0 2 (M = 548,61) 
Berechnet: Molpeak (M+H)*: 549 

Gefunden: Molpeak (M+H)*: 549 65 
[0046] Analog Beispiel 2 konnen folgende Verbindungen hergestellt. werden: 
(I) 9-{4-(4-(5-Methoxy-benzoxazol-2-yl)-piper 
9-(4- [4-(4 : Merhyl-behm\azol-2^ 
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Beispiel 3 

9-[4-(4-(Chinoiin-2-yl)-pipe^ 

5 a. 2-(Piperazin-l-yl)-chinolin 

[0047] Eine Suspension von 3,65 g (0,022 Mol) 2-Chlorchinolin, 6,88 g (0,08 Mol) Piperazin und 1,12 g (0,02 Mol) 
Kaliumcarbonat in 150 ml Toluol wird funf Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird zweimal mitWas- 
ser extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel eingeengt. Der Riickstand wird 
10 mit Methanol versetzt. AnschlieBend wird filtriert und das Filtrat eingeengt. 

b. 9-[4-(4-(Chinoh^-2-yl)-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-^ 

[00481 Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbon^ und 
15 2-(Piperazin-l-yl-chinolin. 

Ausbeute: 0,14 g (35,6% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 56-57°C 

C33H33F3N4O (M = 558,65) 

Ber.: Moipeak (M+H) + : 559 
20 Gef.: Moipeak (M+H) + : 559 

[0049]. Analog Beispiel 3 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 9-(4-[4-(6-Huor-chinolin-2-yl)-piperazin-l-y^ 

(2) 9-{4-[4-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-piperazin-l-yi]-butyl)-9H-fluoren-9-car^ 2-trifluor-ethyl)-amid 

(3) 9-{4-[4-(6-Brom-chinolin-2-yl)-pipe^ 
25 (4) . 9-{4-[4-(6-Trifluormethyl-chinolin^ 

amid 

(5) 9-(4-[4-(6-Memyl-chinolin-2-yI)-piperazin-l-yl]^ 

(6) 9-(4-[4-(6-Methoxy-chinolin-2-yl)-piperaz^ 

(7) 9-{4-(4-(6-Nitro-chinolin-2-yi^^ 

30 (8) 9-(4-[4-(8-Chlor-chinok^-2-yl)-piperazi^^ 

(9) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl41,4]diazepan-l-yl)-butyl]-9Hfluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-tri 

(10) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-yl)-propyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2 

(11) 9-[4-(4-ChinoUn-2-yl-piperazin-l-yi)-pentyl]-9H-fluorcn-9-carbonsaurc^ 

35 Beispiel 4 

9-[4-(4-ChinoUn-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H^ 

a. 9-(4-Brom-but.yl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(propyl)-amid 

40 

[0050] Hergestellt analog Beispiel lc aus n-Propylamin und 9-(4-Brombutyl)-9H-fluoren-9-carbonsaurechlorid. 
Ausbeute: 1,4 g (52,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 46-48°C 
C 21 H 24 BrNO (M = 386,33) 
45 Berechnet: Moipeak (M+H) + : 386/8 
Gefunden: Moipeak (M+H) + : 386/8 

b. 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-yl)-bu 

50 [0051] Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(propyl)-amid und 2-(Pipera- 
zin-l-yl)-chinolin. 

Ausbeute: 0,14 g (34,7% der Theorie), 
C34H38N4O (M = 518,70) 
Berechnet: Moipeak (M+H) + : 519 
55 Gefunden: Moipeak (M+H) + : 519 

[0052] Analog Beispiel 4 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
(I) 9-{4-[4-(6-Chlor-chinotin-2-yl)-p^ 

Beispiel 5 

60 

9-[4-(4-Chinolin-2-yi-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(benzyl)-amid 

a. 9-(4-Brom-buthyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(benzyl)-amid 

65 10053] Hergestellt analog Beispiel Ja aus Benzylarnin und 9-(4-Brombuty!)-9H-rluoren-9-carbonsaurechlorid. 
Ausbeute: 2,1 g (71% der Theorie), 
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C 2 5H24BrNO (M = 434,38) 

Berechnet: Molpeak (M-H)": 432/34 • 

Gefunden: Molpeak (M-H)": 432/34 

b. 9-[4-(4-ChinoUn-2-yi-piperazin4-^ 

[0054] Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(benzyl)-aniid und 2-(Pipera- 
zin-l-yl)-chinolin. 

Ausbeute: 0,12 g (30,6% der Theorie), 
C 3 8H 38 NeO (M = 566,75) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 567 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 567 

Beispiel 6 

9-[4-(4-Chinolin-2-y l-piperazin- 1 -yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(ethyl)-amid 

a. 9-(4-Bmrn-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(ethyl)-amid 

[0055] Hergestellt analog Beispiel lc aus Ethylaminhydrochlorid und 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 2,25 g (87,9% der Theorie), 
* C 20 H 22 BrNO (M = 372,30) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 372/74 
Gefunden: Molpeak (M+H) 4 *: 372/74 

b. 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(et.hyl)-^ 

[0056] Hergestellt. analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(ethyl)-amid und 2-(Piperazin- 
T-yl)-chinolin. 

Ausbeute: 0,09 g (22, 1 % der Theorie), 
C33H36N4O (M = 504,68) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 505 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 505 

[0057] Analog Beispiel 6 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 
(I) 9-{4^4-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-pipe^ 

Beispiel 7 

9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-ylH 

a. 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(cyclopentyl)-arnid 

[0058] Hergestellt analog Beispiel lc aus Cyclopentylamin und 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaurechlorid, 
Ausbeute: 2,05 g (72,3% der Theorie), 
C 23 H 26 BrNO(M = 412,37) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 412/14 
Gefunden: Molpeak (M+H) +: 412/14 

b. 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-y^ 

[0059] Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoxen-9-carbonsaure-(cyclopentyl)-amid und 2-(Pi- 
. perazin- 1 -yl)-chinolin. 
Ausbeute: 0,18 g (45,5% der Theorie), 
C36H40N4O (M = 544,74) 
Berechnet: Molpeak M*: 544 
Gefunden: Molpeak M + : 544 

Beispiel 8 

9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure-(phenyl)-amid 
a. 9-(4-Brorn-but.yl-9H-(luoren-9-carbensaure-(phenyl)-ainid 

[0060] Hergestellt analog Beispiel lc aus Anilin und 9-(4-Broin-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaurech!orid. 
Ausbeute: 1,42 g (49,1% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 111-113°C ■ 
C24H22B1JNO (M = 420,35) 
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Ben: Molpeak (M-H)~: 418/20 
Get": Moloeak (M-H)": 418/20" 

b. 9-[4-(4-ChinoUn-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren"9-carbonsaure-(pheny0 

5 

[0061] Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsaure-(phenyl)-amid und 2-(Pipera- 
zin-l-yl)-chinolin. 

Ausbeute: 0,09 g (22,8% der Theorie), 
C37H36N4O (M = 552,72) 
10 Berechnet: Molpeak M + : 552 
Gefunden: Molpeak M + : 552 

[0062] Analog Beispiel 8 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 9-[4-(4-Chinokn-2-yl-piperazin-l-yl)-bm 

(2) ({9-C 4 -(4-Chinolin-2-yi-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonyl}-amin 
15 (3) ( (9-[4-(4-Chinolin-2-yi-piperazin-l-yO 

(4) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l^ 

(5) Pyrrolidin-l-yl-{9-[4-(4-chinohn-2-yL^^ 

(6) Morpholin-4-yl-{9-[4-(4-chinohn-2-yl-pipe^ 

(7) 9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-yl)-butyH^^ 

20 

Beispiel 9 

9- [4-(4- Chinazolin-2-yi-piperazin- 1 ^ 

25 [0063] Hergestellt. analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-fluoren-9-carbonsa^re-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und 
2-(Piperazin-l-yl)-chinazolin. 
Ausbeute: 0,13 g (33% der Theorie), 

C32H32F3N5O (M = 559,64) 1 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 560 
30 Gefunden: Molpeak (M+H) + : 560 

[0064] Analog Beispiel 9 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 9-[4-(4-Chinoxalin-2-yl-piperazin-l-y^ 

(2) 9-[4-(4-Pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl] -9H-fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trirluor-ethyl)-amid 

(3) 9-[4-(4--Pteridin-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluoren-9-carbonsaure^ 
35 (4) 9-[4-(4-Pyrimido[4,5-d]pyrimidin-*2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H-fluo 

(5) 9-{4-[4-(9-Methyl-9H-purin-2-yl)-piperazin-l-y^^ 

(6) 9-[4K4-[l,8]Naphthyridin-2-yl-pipe^ 

Beispiel 10 

40 

9-{4-[4-(l-Methyi-benzimidazol-2-yl)-piperazm^^ 

. a. 2-Chlor-l-methyl-benzimdaol 

45 [0065] Eine Losung von 5 g (0,032 Mol) 2-Chlorbenzimidazol in 30 ml Dimethylformamid wird bei 0°C mit 1,4 g 
(0,033 Mol) Natriurnhydrid (55%ig) versetzt. Nach einer Stunde werden 2,06 ml (0,033 Mol) Methyljodid zugetropft 
und eine Stunde geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt, der ausgefallene Niederschlag 
abfiltriert und das Produkt aus Petrolether umkristallisierl. 
Ausbeute: 2,6 g (47,6% der Theorie) 

50 

b. l-Methyl-2-(piperazin-l-yl)-benzimidazol 

[0066] Eine Mischung aus 1 g (6,02 mMol) 2-Chior-l-methyl-benzimdazol und 2,58 g (30 mMol) Piperazin wird ohne 
Losungsmittel auf 150°C erhitzt. Die abgekuhlte Schmelze wird nacheinander mit Wasser und verdunnter Salzsaure ver- 
55 setzt und mit Dichlormethan extrahiert. AnschlieBend wird die wafirige Phase mit verdunnter Natronlauge alkalisch ge- 
stellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 5:1: 0,1). 
• Ausbeute: 0,4 g (30,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 99°C 

60 C22H16N4 (M = 216,28) Berechnet: Molpeak (M+H) + : 217 Gefunden: Molpeak (M+H) + : 217 

c. 9- { 4- [4-( 1 -Me thy l-benzimidazol-2-y l)-piperazin- 1 - yl]-butyi } -9H- fluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-efhyl)-amid 

[0067] Hergestellt analog Beispiel le aus 9-(4-Brorn-butyl)-9H-ftuoren-9-carbonsaureK2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und 
65 l-Mefhvl-2-(piperazin-l-yI)-benzimidazol. 
Ausbeute: 0,24 g (46,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 70°C (Schaum) 
C i2 TluF-i^ 5 0 (M = 561,65) 
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Berechnet: Molpeak (M+H) + : 562 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 562 

[0068] Analog Beispiel 10 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 9-{4-[4-(l-Ethyl-benzimidazol-2-yl)-pipe^ 

(2) 9-{4-[4-0-Propyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-^ 5 

(3) 9-{4-[4-(l-Isopropyl-benzimidazol-2-yl)-piper^ 
amid 

(4) 9-{4-[4-(l-Benzyl-benzimidazol-2-yl)-piperazin-l-yl]^ 

(5) 9-{4-[4-(l-Phenyl-benzimidazol-2-yl>piperazm^^ 

(6) 9-{4-[4-(l-Pyridin-2-yl-benzimidazol-2-yl)-pipe^ to 
amid 

(7) 9-{4-[4-(3-Methyl-imidazo[4,5-b]pyridi 
ethyl)-amid 

(8) 9-{4-[4-(l-Methyl-benzimidazo^ 

(9) 9-{4-[4-(l-Methyl-benzirmdazoi-2-yl)-piperazin-l-yl]-buty^ 15 

(10) 9-{4-[4-(l-Methyl-benzimidazol-2-yl)-piperaz^ 

(11) 9-{4-[4-(5-Chlor-l-methyl-benzimidazol-2-yl^^ 
ethyl)-amid 

(12) 9-{4-[4-(6-Chior-l-methyl-benzimidazol-2-yl)-pipe^ 

ethyl)-amid 2 o 

( 1 3) 9- {4- [4-(5,6-Dichlor- 1 -methy l-benzimidazol-2-yl)-piperazin- 1 -y l]-butyl } - 9H-fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2- trifluo- 
rethyl)-amid 

(14) 9-{4-[4-(l-Methyl-naphtho[2,3-d]im^ 
ethyl)-amid 

(15) 9- (4- [4- (l-Methyl-benzimidazol-2-yl) = [1, 4] diazepan-l-yl], -butyl } -9H-fluoren-9-carbonsaure- (2,2,2- trifluor- 25 
ethyl)-amid 

(16) 9-'{4-[4-(l -Methy l-benzimidazol-2-yl)-piperazin^ 
amid 

(17) 9-{4-[4-(l-Methyl-benzimidazol-2-yl)-pipera^ 
amid 



Beispiel 11 

9- {4- [4-(8-Ethoxy-napht.halin-2^ 

a. 7-(4-Benzyl-piperazin-l-yl)-naphthaiin-l-ol 



b. l-Benzyl-4-(8-ethoxy-naphthalin-2-yl)-piperazin 



l-(8-Ethoxy-naphthalin-2-yl)-piperazin 



30 



35 



[0069] Eine Suspension aus 25 g (0,156 Mol) Naphthalin-l,7-diol, 35 ml (0,22 Mol) 1-Benzyl-piperazin und 60 g 
(0,3 1 6 Mol) Natriumdisulfit in 250 ml Wasser wird vier Tage unter S tickst.off zum RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird der Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Trockenschrank getrocknet. 40 
Ausbeute: 37,18 g (74,8% der Theorie), 
C 21 H 22 N 2 0 (M = 318,42) 
Ber. : Molpeak (M+H) + : 319 
Gef.: Molpeak (M+H) + : 319 



45 



[0070] Eine Suspension von 37 g (0,1 16 Mol) 7-(4-Benzyl-piperazin-l-yl)-naphthalin-l-ol und 15 g (0,134 Mol) Ka- 
lium-tert.butylat in 150 ml Dimethylformamid wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrtund anschlieBend langsam 
. mit 11 ml (0,135 Mol) Ethyljodid versetzt. Man ruhrt 14 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird die Reakti- 50 
onsmischung eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan und Wasser extrahiert. Es wird uber Aluminiumoxid fil- 
triert, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens abdestilliert. Der Ruckstand wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 34 g (84,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 60-62°C 

C 23 H 26 N 2 0 (M = 346,47) 55 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 347 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 347 



60 



[0071] Eine Losung von 24,9 g (0,072 Mol) l-Benzyl-4-(8-ethoxy-naphthaiin-2-yl)-piperazin in 360 ml Ethanol wird 
mit 5 g Palladium auf Kohie (10%ig) versetzt und bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar bei Raumtemperatur gertihrt. 
Der Katalysator wird abgetrennt, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 15,5 g (84% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 15S-161°C * 65 

C l6 H 20 N 2 O(M=: 256,35) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 257 
Gefunden; Molpeak (M+H) + : 257 
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d. 9 v (4^[4-(8 : Ethox^^^ 

[0072] Eine Suspension von 0,5 g (1,17 mNol) 9-(4-Brom-butyl)-9Hfluoren-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-ami, 
0,3 g (1,17 mNol) l-(8-Ethoxy-naphthalin-2-yl)-piperazin und 1 g (7 mMol) Kaliumcaxbonat in 50 ml Dimethyiforma- 
5 mid wird 14 Stunden bei 90°C geriihrt. Die Reaktionsmischung \vird auf Wasser gegossen und der Niederschlag abftl- 
triert Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Cyclohexan/Essigsauerethylester = 
3:2). 

Ausbeute: 0,18 g (29,9% der Theorie), 
C 3 6H38F3N 3 0 2 (M = 601,71) 
10 Berechnet: Molpeak M + : 601 
Gefunden: Molpeak M + : 601 

Beispiel 12 

15 9-[4-(4-Benzothiazol-2-yl-piperazin-l-yl)^ 

a. 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanmen-9-carbonsaure 

[0073] Hergestellt analog Beispiel la aus 9-Xanthencarbonsaure und Dibrombutan. 
20 Ausbeute: 24 g (70,2% der Theorie), 
C 18 H l7 Br0 3 (M = 361,23) 
Berechnet: Molpeak (M-H)": 359/61 
Gefunden: Molpeak (M-H)': 359/61 

25 b. 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9-carhonsaurechlorid 

[0074] Hergestellt analog Beispiel ib aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9-carbonsaure und Oxalychlorid. 
Ausbeute: 10,6 g (97% der Theorie) 

30 c. 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9-carbonsaure-(2,2,2-trirluorethyl)-aimd 

[0075] Hergestellt analog Beispiel lc aus 2,2,2-Trifluorethylaminhydrochlorid und 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9- 
carbonsaurechlbrid. 
Ausbeute: 10 g (80,5% der Theorie), 
35 C2oH 19 BrF 3 N02 (M = 442,27) 

Berechnet: Molpeak (M-H)~: 440/2 
Gefunden: Molpeak (M-H)": 440/2 

d. 9-[4-(4-Benzomiazol-2-yl-piperazin-l-yO 

40 

[0076] Hergestellt analog Beispiel If aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-amid und 
2-(Piperazin- 1 -y l)-benzothiazol . 
Ausbeute: 0,18 g (45,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 58-62°C 
45 C 3 iH 3l F 3 N 4 0 2 S (M = 580,67) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 581 
Gefunden: Molpeak (M+H) 4 *: 581 

Beispiel 13 

50 

9-[4-(4-Benzoxazol-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-9H^ 

[0077] Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butyl)-9H-xanthen-9-carbonsaure-(2,2,2-trifluor-ethyl)-aniid und 
2-(Piperazin- 1 -yl)-benzoxazol. 
55 Ausbeute: 0,22 g (43,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 196-197°C 
C 3l H 3l F 3 N 4 0 3 (M = 564,61) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 565 
Gefunden: Molpeak (M+H) + : 565 

60 

Beispiel 14 

9-[4-(4-Chinolin-2-yl-piperazin-l-ylH^ 

65 [0078] Hergestellt analog Beispiel 2b aus 9-(4-Brom-butYl)-9H-xanthen-9-carbonsaure-(2,2,2Mrifluor-ethyl)-amid und 
2-(Pi perazin- 1 -yl)-chinolin. 
Ausbeute: 0,12 g (30,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 178°C 
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C33H33F3N4O2 (M = 574,65) 
Berechnet: Molpeak (M+H) + : 575 

Gefunden: Molpeak (M+H) + : 575 Analog Beispiel 14 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) 9-{4-[4-(6-Huor-chinolin-2-yl)-piperazin-l-yl]-butyl)-9Hxanthen-9-carbonsau 

(2) 9-(4-[4-(6-Chlor-chinolin-2-yl)-piperaz^ 5 

(3) 9-{4-[4-(6-Brom-chinoUn-2-yl)-piperaz^ 

(4) 9-(4-[4-(6-Trifiuormethyl-chinolin-2-yl)-piperazin-l-yl]-butyl}-9H-xanthen-9 
amid 

(5) 9-{4-[4-(6-Methyl-chinolin-2-yl)^ ' 

(6) 9-{4-[4-(6-Methoxy-chinolin-2-yl)-piperaz^ to 

(7) 9-{4-[4-(8-Chlor-chinoHn-2-yl)-piperazin^ 

(8) 9-{4-[4-(l-Methyl-benzimidazol-2^ 

(9) 9-[4-(4-Chinazolin-2-yl-piperazin-l-yl)-bu^ 

Beispiel 15 15 
Tabletten mit 5 mg Wirkstoff pro Tablette 



Zusammensetzung 



20 



Wirkstoff 5,0 mg 

Lactose-monohydrat 70,8 mg 

Mikrokristalline Cellulose 40,0 mg 

Carboxymethylceilulose-Natrium, unloslich quervernetzt 3,0 mg . 

Magnesiumstearat. 1,2 mg 25 

Herstellung 

. [0079] Der Wirkstoff wird fur 15 Minuten zusammen mit Lactose-monohydrat, mikrokristalliner Cellulose und Car- 30 
boxymethylcellulose-Natrium in einem geeigneten Diffusionsmischer gemischt. Magnesiumstearat wird zugesetzt und 
fur weitere 3 Minuten mit den iibrigen Stoffen vermischt. 

[0080] Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu runden, flachen Tabletten mit Facette verpreGt. 
Durchmesser der Tablette: 7 mm 

:Gewicht einer Tablette: 120 mg 35 

Beispiel 16 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff pro Kapsel 

40 

"Zusammensetzung 

Wirkstoff 50,0 mg 

Lactose-monohydrat - 130,0 mg 

Maisstarke 65,0 mg 45 

Siliciumdioxid hochdispers .2,5 mg 

Magnesiumstearat 2,5 mg 



Herstellung 50 

[0081] Eine Starkepaste wird hergestellt, indem ein Teil der Maisstarke mit einer geeigneten Menge heiBen Wassers 
angequollen wird. Die Paste laBt man danach auf Zimmertemperatur abkiihlen. 

[0082] Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer mit Lac tosemonohy drat und Maisstarke fur 15 Minuten vor- 
gemischt. Die Starkepaste wird zugefiigt und die Mischung wird ausreichend mit Wasser versetzt, um eine homogene 55 
feuchte Masse zu erhalten. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1,6 mm gegeben. Das ge- 
siebte Granulat wird auf Horden bei etwa 55°C fur 12 Stunden getrocknet. 

[0083] Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe mit den Maschenweiten 1,2 und 0,8 mm gegeben. Hochdi- 
sperses Silicium wird in einem geeigneten Mischer in 3 Minuten mit dem Granulat vermischt. Danach wird Magnesium- 
stearat zugesetzt und fur wietere 3 Minuten gemischt. 60 
[0084] Die fertige Mischung wird mit Hilfe einer Kapselfullmaschine in leere Kapselhullen aus Hartgelatine der Grofie 
1 gefullt. 



65 
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Bejspiel 17 



Tabletten mil 200 mg Wirkstoff pro Tablette 
Zusammensetzung 



Wirkstoff 200,0 mg 

Lactose- mMonohydrat 167,0 mg 

Microkristalline Cellulose 80,0 mg 

10 Hydroxypropyl-methylcellulose, Typ 2910 10,0 mg 

Poly-l-vinyl-2-pyrroLidon, unloslich quervemetzt '20,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 



15 Herstellung 

[0085] HPMC wird in heifiem Wasser dispergiert. Die Mischung ergibt nach dem Abkuhlen eine klare Losung. 
[0086] Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer fur 5 Minuten mit Lactose Monohydrat und mikrokristalliner 
Cellulose vorgemischt. Die HPMC- Losung wird hinzugefiigt und das Mischen fortgesetzt bis eine homogene feuchte 
20 Masse erhalten wird. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit der Maschenweite 1,6 mm gegeben. Das gesiebte Gra- 
nulat wird auf Horden bei etwa 55°C fur 12 Stunden getrocknet. 

[0087] Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe der Maschenweite 1,2 und 0,8 mm gegeben. Poly-l-vinyl-2- 
pyrrolidon wird in einem geeigneten Mischer fur 3 Minuten mit dem Granulat vermischt. Danach wird Magnesiumstea- 
rat zugesetzt und fur weitere 3 Minuten gemischt. 
25 [0088] Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu oblongformigen Tabletten verpreBt (16,2 x 7,9 mm). 
Gewicht einer Tablette: 480 mg 

Patentanspruche 

30 I. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel 



35 



40 




in der 

45 m die Zahl 2 oder 3, 

ndieZahl 1,2, 3, 4 oder 5, 

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, ein Sauers toff atom, eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-(Ci-3-Al- 
kyl)-iminogruppe, 

Ra eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohlen was sers toff, in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stick- 
50 stoffatom ersetzt sein kann, 

ein iiber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe verkniipfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlen- 
wasserstoff bestehend aus 

einem ein oder zwei Stickstoffatome enthaltenden 5-gliedrigen Heteroarylring und einem iiber eine Vinylengruppe 
ankondensierten Cylopentadienylring, in dem zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine 

55 angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine Q-3-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, 
Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom enthalt, und einem liber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten Phenyi- 
oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe 

60 gleich oder verschieden sein konnen, oder einem iiber eine der zwei vorhandenen Vinylengruppen ankondensierten 

Naphthylring, wobei zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus- ein angulares Kohlenstoffatom durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl : , Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, 
Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
65 felatom und ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalt, und einem iiber die 

vorhandene Vinylengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, 
wobei ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, und einem uber 
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eine Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares 
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 

einem Phenylring und einem uber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6- 
gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gleich 
oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffa- 5 
torn durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und uber die zwei vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankon- 
densierten Phenyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die an- 
kondensierten Ringe gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Tricyclus ein angu- 
lares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 10 
wobei die vorstehend erwahnten bi- und tricyclischen Reste zusatzlich im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Hydroxy-,- Ci_3-ALkoxy-, Carboxy-, CV 3 -Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N,N-Di-(Q:. 3 -Aikyl)-arru^ocarbonylgruppe mono- oder disub- 
stituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 15 
Rb eine Carboxy-, Ci_6-Alkoxycarbonyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkoxycarbonylgruppe 
oder eine RiNR2-CO-Gruppe, in der 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Ci_6-Alkylgruppen, in denen die Wasser- 
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen und der CV 3 -Alkylteil einer Ci_ 3 -Alkylami- 
nogruppe durch eine Carboxy- oder C l3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine Amino-, 20 
Ci_ 3 -Alkylamino- oder DHCVrAlkyO-aminogruppe substituiert sein kann, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-, Pyridyl-, Pyridinyl- 
Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-, Naphthyl- oder Phenyl-Ci„ 3 -alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen 
jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Q-3-Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome ganz 
oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di-(Ci_ 3 - 25 
Alkyl)-aminogruppe substituiert sein konnen, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyienimino- 
gruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich 
.durch ein SauerstofT- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-iminogruppe 
ersetzt sein kann, darstellen, 30 
und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, 
durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden kon- 
nen, 

deren Isomere und deren Salze, 35 

2. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

R a der aromatischen und heteroaromatische Bi- und Tricyclus ein Naphthyl-, Pyrrolo-pyrrol-, Benzofuran-, Pyrido- 
furan-, Pyridazi no-fur an-, Pyrimido-furan-, Pyrazino-furan-, Benzothiophen-, Pyrido-thiophen-, Pyridazinothio- 
phen-, Pyrimido-thiophen-, Pyrazino-thiophen-, Indol-, Pyrido-pyrrol-, Pyridazi nopyrrol-, Pyrimido-pyrrol-, Pyra- 
zino-pyrrol-, Benzo-pyrazol-, Pyrido-pyrazol-, Pyridazi no- pyrazol-, Pyrimido-pyrazol-, Pyrazino-pyrazol-, Benz- 40 
triazol-, Pyridino-triazol-, Pyridazinotriazol-, Pyrimido-triazol-, Pyrazino-triazol-, Chinolin-, Isochinolin-, Cinno- 
lin-, Benzopyridazin-, Chinazolin-, Benzopyrimidin-, Chinoxalin-, Benzopyrazin-, Phthaiazin-, Pyridopyridin-, Py- 
ridazi no-pyridin-, Pyrimido- pyridin-, Pyrazinopyridin-, Benzoxazol-, Pyrido-oxazol-, Pyridazino-oxazol-, Pyrimi- 
dino-oxazol-, Pyrazino-oxazol-, Benzthiazol-, Pyridothiazol-, Pyridazino-thiazol-, Pyrimidino-thiazol-, Pyrazinot- 
hiazol-, Benzimidazol-, Pyrido-imidazol-, Pyridazino-imidazol-, Pyrimidino-imidazol-, Pyrazino-imidazol-, Pteri- 45 
din-, Triazolo- pyridin-, Triazoio-pyridazin-, Triazolo-pyrimidin-, Triazolo-pyrazin-, Pyridazinopyrimidin-, Pyri- 
mido-pyrimidin-, Pteridin-, Phenanthen-, Anthracen-, Dibenzofuran-, Dibenzothiophen-, Acridin-, Phenanthridin-, 
Phenanthrolin-, Phenanzin-, Naphtho-pyrrol-, Naphto-pyrazol-, Naphtho-imidazol-, Naphtho-pyridin-, Naphtho- 
pyridazin-, Naphtho-pyrimidin- oder Naphtho-pyrazin- Ring darstellt, 

deren Isomere und deren Salze. . 50 

3. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
m die Zahl 2 oder 3, 

ndie Zahl 3, 4 oder 5, 

X eine Kohlenstoff-KohlenstofT-Bindung, ein Sauers toff atom, eine Methylen-, Ethylen-, Imino- oder N-(C!_ 3 -A1- 
kyl)-iminogruppe, 55 
R a eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohlenwasserstoff, in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt sein kann, 

ein iiber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe verkniipfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlen- 
wasserstoff besteh end aus 

einem ein oder zwei Stickstoffatome enthaltenden 5-gliedrigen Heteroarylring und einem iiber eine Vinylengruppe 60 
ankondensierten Cylqpentadienylring, in dem zusatzlich eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und/oder eine 
angulare Methingruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

'einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl;, 
Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom enthalt, und einem uber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- 65 
oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe 
gleich oder verschieden sein konnen, oder einem uber eine der zwei vorhandenen Vinylengruppen ankondensierten 
Naphlhylring, wobei zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein 



17 



i 



DE 199 63 234 A 1 



Stickstoffatom erselzt sein kann, oder 

einem 5-glie3ngen~Heter6arylnng, der eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl- Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-, 
Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom und ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalt, und einern iiber die 
5 vorhandene Vinylengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, 

wobei ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei S ticks toffatome, und einem iiber 
eine Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares 
Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 
10 einem Phenylring und einem iiber eine oder zwei der vorhandenen VinylLengruppen. jeweils ankondensierten "6- 

gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Sdckstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gieich 
oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffa- 
tom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Pyridin-, Pyrazin- oder Pyridazinring und uber die zwei vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankon- 
15 densierten Phenyl- oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die an- 

kondensierten Ringe gieich oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Tricyclus ein angu- 
lares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

wobei die vorstehend erwahnten bi- und tricyclischen Reste zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine C\_3-Alkyl-, Hydroxy-, Q-3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, 
20 Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder N,N-Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono- oder disub- 

stituiert sein konnen, wobei die Substituenten gieich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
Rb eine Ci_^-Alkoxycarbonyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder Phenyl-Ci_3-alkoxycarbonylgruppe oder eine 
RjNR^-CO-Gruppe, in der 

25 R l und R 2 , die gieich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Q_6-Alkylgruppen, in denen die Wasser- 

stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen und der Ci_3-Alkylteil einer Ci_3-Alkylami- 
nogruppe durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine 
Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, C3_7-Cycloalkyl-, Pyridyl-, 
Pyridinyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-, Naphthyl- oderPhenyl-Ci_ 3 -alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahnten Phenyl- 

30 gruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C l _ 3 -Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome 

ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hydroxy-, Cn-Alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alk- 
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di-(Ct_3-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di- 
(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein konnen, oder 

Ri und R2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
35 gruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_3-Alkyl)-iminogruppe 
ersetzt sein kann, darstellen, 

und R c ein Was serstoff atom oder eine C 1.3 -Alky lgruppe bedeuten, 

wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratorne, 
40 durch Methyl- oder Methoxy gruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten gieich oder verschieden kon- 

nen, 

deren Isomere und deren Salze. 

4. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
m die Zahl 2 oder 3, 
45 n die Zahl 3 Oder 4, 

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoffatom, 

Ra eine 2- oder ein 3-kerniger aromatischer Kohienwasserstoff, in dem eine angulare Methingruppe durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt sein kann, 

ein uber ein Kohlenstoffatom mit der Piperazinogruppe verknupfter 2- oder 3-kerniger heteroaromatischer Kohlen- 

50 wasserstoff bestehend aus 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine C\ -3- Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-, 
Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom enthalt, und einem iiber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten Phenyl- 
oder 6-gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe 

55 gieich oder verschieden sein konnen, oder einem uber eine der zwei vorhandenen Vinylengruppen ankondensierten 

Naphthylring, wobei zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffatom durch ein 
Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder 

einem 5-gliedrigen Heteroarylring, der eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Phenyl-, 
Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
60 felatom und ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom oder zwei Stickstoffatome enthalt, und einem iiber die 

vorhandene Vinylengruppe ankondensierten Phenyl-, Naphthyl-, Pyridin-, Pyridazin-, Pyrimidin- oder Pyrazinring, 
wobei ein angulares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Naphthyl- oder 6-gliedrigen. Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, und einem iiber 
eine Vinylengruppe ankondensierten Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylring, wobei ein angulares 
65 Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt. sein kann, oder 

einem Phenylring und einem uber eine oder zwei der vorhandenen Vinylengruppen jeweils ankondensierten 6- 
gliedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatome, wobei die ankondensierten Ringe gieich 
oder, verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Bi- oder Tricyclus ein angulares Kohlenstoffa- 
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torn durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 

einem Pyridin-, Pyrazin- Oder Pyridazinring und uber die zwei vorhandenen Vinylengruppen jeweils einen ankon- 
densierten Phenyl- oder 6-giiedrigen Heteroarylring, enthaltend ein, zwei oder drei Stickstoffatorne, wobei die an- 
kondensierten Ringe gleich oder verschieden sein konnen und zusatzlich in einem so gebildeten Tricyclus ein angu- 
lares Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, 5 
wobei die vorstehend erwahnten bi- und tricyclischen Reste zusatzlich im Kohlenstoffgeriist durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci_ 3 - Alkyl aminocarbonyl- oder N,N-Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe mono- oder disub- 
stituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden und zusatzlich die Wasserstoffatome in vor- 
stehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 10 
Rb eine R l NR 2 -CO-Gruppe, in der 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Ci_6-Alkylgruppen, in denen die Wasser- 
stoffatome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen und der Ci_ 3 -Alkylteil einer Ci_ 3 -Alkylami- 
nogruppe durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung auch durch eine Ami- 
no-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, C3_7-Cycloalkyl-, Pyridyl-, Pyri- 15 
dinyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-, Naphthyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahnten Phenyl- 
gruppen jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Q_ 3 -Alkylgruppe, in der die Wasserstoffatome 
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, C 1 _ 3 -Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di-(C 1 _3-Alkyl)-aminocarbonyl- oder N,N-Di- 
(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituiert sein konnen, oder 20 
Rj und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
gruppe, wobei die Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-iminogruppe 
ersetzt sein kann, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, 25 
wobei die tricyclische Gruppe in der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, 
durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert. und die Substituenten gleich oder verschieden kon- 
nen, 

deren Isomere und deren Salze. 

5. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 30 
m die Zahl 2 oder 3, 

n die Zahl 3, 4 oder 5, 

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff atom, 

R a eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinazolinyl-, Chinoxalinyl-, Benzoxazolyl-, Benzthiazolyl-, Benzimidazoiyl-, Py- 
rido-imidazolyl-, Pyrimido-imidazoiyl-, Pyrido-pyridinyl- oder Pyrimidopyrimidinylgruppe, die jeweils uber ein 35 
im Bicyclus enthaltenen Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom der benachbarten Piperazinogruppe verknupft 
sind, wobei der Phenylteil der vorstehend erwahnten Bicyclen jeweils durch eine Trifluormethyl- oder Nitrogruppe 
monosubstituiert oder durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und eine vorhandene 
Iminogruppe in den vorstehend erwahnten Bicyclen zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Phenyl-Ci_ 3 - alkyl-, Phenyl- 40 
oder Pyridylgruppe substituiert sein kann, 
Rb eine R 1 NR 2 -CO-Gruppe, in der 

Ri eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der jeweils die Wasserstoffatom in der endstandigen Methylgruppe durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Ethyl- oder Propylgruppe, die jeweils endstandig durch eine Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-, Ci-3-Alkyl amino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert ist, eine Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethyl-, 45 
Cyclopentyl-, Benzyl-, Phenylethyl- oder Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, 
deren Isomere und deren Salze. 

6. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, in der 50 
m die Zahl 2, 

n die Zahl 4, 

X eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder ein Sauerstoff atom, 

R a eine Naphthyl-, Chinolinyl-, Chinazolinyl-, Benzoxazolyl-, Benzthiazolyl-, Benzimidazoiyl-, Pyrido-irnidazo- 
lyl- oder Pyrimido-imidazolylgruppe, die jeweils liber ein im Bicyclus enthaltenen Kohlenstoffatom mit dem Stick- 55 
stoffatom der benachbarten Piperazinogruppe verknupft sind, wobei eine vorhandene Iminogruppe in den vorste- 
hend erwahnten Bicyclen zusatzlich durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Phenyl-CV 3 -alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe sub- 
stituiert sein kann, 
R b eine RiNRr CO- Gruppe, in der 

R { eine Ethyl- oder Propylgruppe, in der jeweils die Wasserstoffatom in der endstandigen Methylgruppe durch 60 
Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Cyclopentyl-, Methoxycarbonylmethyl-, 2-(Methoxycarbonyl)-et.hyl-, Ben- 
zyl-, Phenylethyl- oder Phenylgruppe und 
R 2 ein Wasserstoffatom darstellen, 
und R^ ein Wasserstoffatom bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. , 65 

7. Folgende substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaR Anspruch 1: 

(a) 9-[4-(4-Benzothiazol-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]^^ 
. j-und 
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_Jb) 9^[4-(4^Chinolin-2-yi-piper^ 
sowie cleren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 7. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemaB An- 
spruch 8 neben gegebenenfalls einem cxler mehreren inerten TragerstofFen und/oder Verdunnungsmitteln. 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 odef ein-Salz gemaB Anspruch 8 
zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer senkenden Wirkung auf die Plasmaspiegel der atherogenen Lipopro- 
teine. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtche- 
mischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein Salz gemaB Anspruch 8nn 
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
a. eine Verbindung der aUgemeinen Formel 



. (ID 

*r ^<cH 2 ) ra 

in der 

m, R a und R,. wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, mit einer Verbindung der aUgemeinen Formel 




(CH a ) B ' 

Z l' d /\ . (HI) 



in der 

n, Rb, X und der tricyclische Ring wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind und 
Zj eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 
b. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



HO -CO 




, (IV) 



R a ( CH 2) m 
in der 

m, n, X, R a , und der tricyclische Ring wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind, mit einem Amin der aU- 
gemeinen Formel 

Rb-H (V) 

in der 

Rt, wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert ist, oder mit deren reaktiohsfahigen Derivaten umgesetzt wird und 
gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe ent- 
hait, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Iminogruppe enthalt, mittels Alkylie- 
rung in eine entsprechende Verbindung ubergefuhrt wird und/oder erforderlichenfails ein wahrend den Urnsetzun- 
gen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird urid/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeut.ische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mil einer anorganischen oder organischen Saure oder Base, uberge- 
fuhrt wird. 

I' 
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